Epilepsy is conceptually defined as a brain disease characterized by an enduring predisposition to generate epileptic seizures, and by the neurobiologic, cognitive, psychological, and social consequences of this condition. Epileptic seizures imply the transient occurrence of signs and/or symptoms due to abnormal excessive or synchronous neuronal activity in the brain1. Epilepsy is relatively common in people with intellectual disability (ID), with a pooled prevalence rate of 22.2% which increases with the severity of ID. Compared to people without ID, the epilepsy among those with ID is often more severe, chronic, and refractory to treatment, which has a pervasive impact on their quality of life. Epilepsy and ID have each been linked to a variety of behavioral, affective, and psychiatric comorbidities. For the full spectrum of challenging behavior, affective symptoms and psychiatric disorders, we have used the term "neuropsychiatric comorbidities" in this thesis. The nature and extent of these comorbidities becomes more complicated in the population with both epilepsy and ID. Especially when considering the many factors that are involved in epilepsy, such as etiology, epilepsy syndromes, seizure types and frequency, increased epilepsy severity in those with ID, and the more frequent use of antiepileptic drugs (AEDs). In this thesis, several studies were conducted to get a better understanding of neuropsychiatric comorbidities in people with epilepsy and ID.
Part 1: Diagnostic processes: filling the gaps
In the first part, the studies focused on methodological aspects of the diagnostic processes within the fields of ID and assessment of mood and anxiety. The diagnostic criteria of ID have been revised in the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders -5th edition (DSM-5), which is legally implemented in the Dutch mental health care system since January 2017. Regarding the classification of ID, the severity in terms of adaptive functioning is now to be addressed on three domains: the conceptual, social and practical domain. The assessment of the level of ID on three domains separately provides a more accurate representation of the adaptive functioning of the individual. Moreover, this new classification gives the opportunity to define a concept of ID domain discrepancy, in which one domain is particularly more deficient than another, in a standardized way.
In chapter 2, methods are described to assess each of the three domains of adaptive functioning separately, as well as the criteria to identify an ID domain discrepancy. The associations between epilepsy characteristics and level of ID, and between epilepsy characteristics and the presence of an ID domain discrepancy are explored among 189 adults with epilepsy and ID, living at the residential facilities of Kempenhaeghe. An ID domain discrepancy seems present in about one-third, particularly in those with moderate ID (53%), and is related to a focal (localized) epilepsy type and a mixed seizure type. A more severe and refractory epilepsy, including various seizure types, a high seizure frequency, a combined epilepsy type (both focal and generalized epilepsy) and an early age at onset, is significantly related to more severe impairments in conceptual, social and practical adaptive behavior. As the proportion of subjects with an ID discrepancy is substantial, professionals should be aware of this and take all domains of ID into account when studying or working with this vulnerable population.
As the conceptual domain was assessed by using an intelligence test, chapter 3 has built on this by studying the accuracy of abbreviated versions of the two most commonly used intelligence tests in The Netherlands: the Wechsler Intelligence Scale for Children -Third edition (WISC-III) and the Wechsler Adult Intelligence Scale -Fourth edition (WAIS-IV). Multiple abbreviated versions are created and their psychometric properties are examined in 986 children and 324 adults with neurological disorders, including epilepsy. Psychometric properties of the short forms are discussed for the subgroups with an extremely low to borderline full scale IQ and the subgroup with average to high full scale IQ. Short forms may be useful in research settings to obtain a global estimate of intelligence, and in clinical settings to screen periodically for possible intellectual deterioration.
In chapter 4, the reliability and validity of the Dutch version of the Anxiety, Depression And Mood Scale (ADAMS) is investigated among 198 adults with ID from multiple centers, including a subsample of adults with epilepsy. Since the psychometric properties of the ADAMS were already examined in a Dutch population of older people with ID (aged 50 years or older), this study focused particularly on adults with ID aged between 18 and 50. The Dutch ADAMS appeared to be a reliable and valid instrument and can be used in research and clinical practice in adults with ID.
Part 2. Epilepsy and ID characteristics in relation to neuropsychiatric comorbidities: what's to blame?
In the second part, associations between epilepsy, ID and neuropsychiatric comorbidities in adults with epilepsy and ID are investigated. In chapter 5, the literature of the past 20 years is reviewed. Fifteen studies of sufficient quality are identified, with sometimes inconsistent results. We conclude that the presence of epilepsy only is not a clear determinant of neuropsychiatric comorbidity in people with ID, although a few studies noted a link between the presence of epilepsy and negative mood symptoms in those with ID. Despite the low level of evidence, the presence of ID seems linked to psychiatric disorders in people with epilepsy, a more severe level of ID to types of Summary 165 challenging behavior and epilepsy-related factors indicating a more severe form of epilepsy seems associated with more neuropsychiatric comorbidity in people with both epilepsy and ID.
In chapter 6 and chapter 7, the effects of multiple epilepsy and ID characteristics on challenging behavior (self-injurious, stereotyped and aggressive behavior) and affective symptoms (depressive symptoms and anxiety) are investigated among 189 adults with epilepsy and ID, living at the residential facilities of Kempenhaeghe. In addition, self-reported quality of life of a subgroup of 24 patients with mild to moderate ID and epilepsy is studied. Challenging behavior and affective symptoms are assessed using questionnaires filled out by professional caregivers. Self-injurious behavior is present in 35% of subjects, stereotyped behavior in 60%, and aggressive/ destructive behavior in 63%, and the behaviors exceed clinical norms in 7%, 18% and 12%, respectively. Elevated levels of depressive and anxiety symptoms are present in 21.7% and 12.7%, respectively. The links between epilepsy and ID characteristics and these neuropsychiatric comorbidities seem to differ per outcome and there are positive as well as negative associations detected. Regarding challenging behavior, the effects of epilepsy-related characteristics are modest when compared to ID. Clinically deviant self-injurious behavior is associated with a lower number of daily used AEDs, stereotyped behavior is associated with a higher number of seizure types and a lower number of daily used antiepileptic drugs and aggression is associated with the presence of an ID domain discrepancy. For affective symptoms, only anxiety appears to be associated with epilepsy characteristics, although both anxiety and depressive symptoms are associated with ID characteristics. Anxiety is associated with a focal epilepsy type and ID domain discrepancy, but is negatively related to seizure frequency and drug load of mood-stabilizing AEDs. Depressive symptoms are not related to epilepsy characteristics, but a severe ID and ID domain discrepancy is associated with more depressive symptoms. Quality of life is significantly worse in those with multiple seizure types and ID domain discrepancy. Although the representativity of this sample is limited to adults with primarily severe epilepsy who lived in a residential care setting, the studies emphasize the relevance of both challenging behavior and affective symptoms as serious issues among adults with epilepsy and ID. The findings may help professionals working with this vulnerable population in the anticipation of such comorbidities and may contribute to good clinical care. Yet, the link between epilepsy, ID and neuropsychiatry appears to be complex and involves many individual factors to take into account. A multidisciplinary approach is therefore highly recommended.
Chapter 8 focused on psychogenic nonepileptic seizures (PNES) in adults with epilepsy and ID, living at the residential facilities of Kempenhaeghe, a phenomenon that is defined as sudden and involuntary paroxysmal events that resemble epileptic seizures, but are not induced by an organic cause. In addition, there is positive evidence or it is strongly suspected that the events are related to a psychogenic cause. In this study, the main characteristics of 15 adults with PNES are described and the differences between those with PNES and a matched control group without PNES are analyzed. The point prevalence of PNES was 7.1% and comprised mostly females and persons with a mild or moderate level of ID. Compared to controls, they showed more depressive symptoms, experienced more negative life events and had more often an ID domain discrepancy. Stress-related triggers were recognized in a large majority by the nursing staff, which may indicate that there is a subcategory of PNES characterized by a reinforced behavioral pattern. The complexity of diagnosing PNES in this population suggests that it may be underdiagnosed in the ID population.
Finally, chapter 9 provides a general discussion of the results of the studies. Implications for clinical practice and recommendations for future research are discussed as well.
Nederlandse samenvatting
Epilepsie is een neurologische aandoening die gekenmerkt wordt door het optreden van epileptische aanvallen, waarbij tijdelijk abnormale en verhoogde activiteit plaatsvind in (delen van) het brein. Epilepsie komt relatief vaak voor bij mensen met een verstandelijke beperking (VB). De prevalentie van epilepsie bij de totale VB-populatie is 22.2%, maar neemt toe naarmate de VB ernstiger is. Bij mensen met een VB is de epilepsie vaak ernstiger, chronisch en moeilijker te behandelen dan bij mensen zonder een VB, wat een grote invloed heeft op hun kwaliteit van leven. Vanuit de huidige literatuur is bekend dat zowel epilepsie als VB samenhangt met een verscheidenheid aan gedrags-, emotionele-en psychiatrische problematiek. In dit proefschrift gebruiken we de term "neuropsychiatrische comorbiditeit" om te verwijzen naar het hele spectrum aan gedragsproblematiek en psychische klachten en stoornissen. De omvang en aard van deze comorbiditeiten zijn complex in de populatie van mensen met zowel epilepsie als een VB en hierover is vooralsnog weinig bekend. De heterogeniteit van epilepsie maakt het extra ingewikkeld, met factoren zoals de etiologie, epilepsiesyndromen, aanvalstypen en -frequentie, de ernstigere epilepsie bij mensen met VB en het hogere gebruik van anti-epileptica. In dit proefschrift worden verschillende studies beschreven die pogen meer inzicht te geven omtrent neuropsychiatrische comorbiditeit bij mensen met epilepsie en een VB.
Deel 1. Diagnostische processen: opvullen van lacunes
Het eerste deel van dit proefschrift is gericht op methodologische aspecten van diagnostiek binnen de vakgebieden van VB, stemming en angst. De classificiatiecriteria van VB zijn herzien in de Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders -5e editie (DSM-5), welke is geïmplementeerd in de Nederlandse gezondheidszorg sinds januari 2017. In de classificatie van VB, de ernst op gebied van adaptief functioneren dient nu te worden beschreven op basis van drie domeinen: het conceptuele, sociale en het praktische domein. Het afzonderlijk in kaart brengen van deze drie domeinen wordt een meer representatief beeld gegeven van het adaptief functioneren van de persoon. Daarnaast geeft deze manier van classificeren de mogelijkheid om een VB domein discrepantie, waarbij het ene domein beduidend meer beperkt is dan een ander domein, op een gestandaardiseerde manier vast te stellen.
In hoofdstuk 2 zijn methodes beschreven om ieder domein van adaptief functioneren afzonderlijk vast te stellen en worden criteria beschreven wanneer mogelijk sprake is van een VB domein discrepantie. De samenhang tussen epilepsiekenmerken en het niveau van de VB, en tussen epilepsiekenmerken en het hebben van een VB domein discrepantie is onderzocht bij 189 volwassenen met epilepsie en een VB die wonen binnen Kempenhaeghe. Een VB domein discrepantie leek bij bijna een derde voor te komen, met name bij mensen met een matige VB (53%), en bleek samen te hangen met een focale (gelokaliseerde) vorm van epilepsie en met een hoger aantal verschillende aanvalstypen. Een ernstigere vorm van epilepsie met betrekking tot meer aanvalstypes, een hogere aanvalsfrequentie, een vroeger debuut en een gecombineerd epilepsietype met zowel focale als gegeneraliseerde epilepsie blijkt gerelateerd te zijn aan meer ernstigere beperkingen in conceptueel, sociaal en praktisch adaptief functioneren. Gezien het vele voorkomen van een VB domein discrepantie is het belangrijk dat professionals zich hiervan bewust zijn en met alle domeinen rekening houden in de zorg voor deze kwetsbare doelgroep en op gebied van wetenschappelijk onderzoek.
In hoofdstuk 3 wordt nader ingegaan op de nauwkeurigheid van de verkorte intelligentietest, die tevens gebruikt is in hoofdstuk 2. De ontwikkeling en betrouwbaarheid van verkorte versies van twee van de meest gebruikte intelligentietesten in Nederland, namelijk de Wechsler Intelligence Scale for Children -Third edition (WISC-III) and the Wechsler Adult Intelligence Scale -Fourth edition (WAIS-IV), wordt beschreven. Meerdere verkorte versies zijn ontwikkeld en hun psychometrische waarden zijn getoetst bij 986 kinderen en 324 volwassenen met neurologische aandoeningen, waaronder epilepsie. De nauwkeurigheid is onderzocht bij subgroepen met een extreem laag tot (laag)gemiddelde intelligentie (totaal IQ < 80) en bij subgroepen met gemiddelde tot hoge intelligentie. Verkorte intelligentietesten kunnen met name geschikt zijn voor onderzoeksdoeleinden om een globale schatting te krijgen van het intellectuele functioneren en in de klinische praktijk om (regelmatig) te screenen voor eventuele intellectuele achteruitgang.
De betrouwbaarheid en validiteit van de Nederlandse versie van de Anxiety, Depression And Mood Scale (ADAMS) is onderzocht in hoofdstuk 4. Aangezien de psychometrische waarden van de ADAMS al zijn onderzocht bij mensen van 50+ met een VB, heeft deze multicentrische studie zich gericht op volwassenen onder de 50 jaar. De ADAMS is afgenomen bij vaste begeleiders van 198 volwassenen met een VB, waarvan een deel ook epilepsie heeft. Het blijkt dat de Nederlandse ADAMS een voldoende valide en betrouwbaar instrument is dat kan worden gebruikt om angst-en stemmingsklachten in kaart te brengen in de klinische praktijk en voor onderzoeksdoeleinden.
Nederlandse samenvatting 169 Deel 2. Epilepsie-en VB-kenmerken in relatie tot neuropsychiatrische comorbiditeit.
Het tweede deel van dit proefschrift richt zich op de samenhang tussen epilepsie, VB en neuropsychiatrische comorbiditeit bij volwassenen. In hoofdstuk 5 wordt de literatuur van de afgelopen 20 jaar samengevat en geanalyseerd. Er blijken enkel vijftien studies van voldoende kwaliteit over deze combinatie van onderwerpen te zijn gepubliceerd, met soms inconsistente resultaten. Er kan geconcludeerd worden dat alleen het hebben van epilepsie geen duidelijk samenhang heeft met neuropsychiatrische comorbiditeit, hoewel enkele studies een link vonden tussen epilepsie en stemmingsklachten bij mensen met een VB. Ondanks dat het bewijs gering is, lijken er nog enkele andere tendensen te zijn:
• het hebben van een VB lijkt gerelateerd te zijn aan psychische stoornissen bij mensen met epilepsie en een ernstige niveau van VB met gedragsproblemen; • epilepsiefactoren die duiden op een ernstigere vorm van epilepsie lijken gerelateerd te zijn aan neuropsychiatrische comorbiditeit bij mensen met een VB.
In hoofdstuk 6 en hoofdstuk 7 worden de effecten van verschillende epilepsie-en VB-kenmerken op gedragsproblemen (zelfverwondend, stereotiep en agressief/ destructief gedrag) en affectieve symptomen (depressieve kenmerken en angst) onderzocht bij 189 volwassenen met epilepsie en VB, die 24-uurs zorg ontvangen vanuit Kempenhaeghe. Daarnaast is gekeken naar zelf-gerapporteerde kwaliteit van leven bij een subgroep van 24 volwassenen met licht tot matige VB en epilepsie. Gedragsproblemen en affectieve symptomen zijn in kaart gebracht door middel van vragenlijsten die ingevuld zijn door vaste (veelal persoonlijk) begeleiders. Zelfverwondend gedrag komt voor in 35% van de volwassenen, stereotiep gedrag in 60% en agressief/destructief gedrag in 63%. Deze gedragingen overschreden klinische normen in 7%, 18% en 12%, respectievelijk. Daarnaast heeft 22% een verhoogde scores op depressieve kenmerken en 13% een verhoogde score op angst. De samenhang tussen epilepsie-en VB-kenmerken and deze neuropsychiatrische comorbiditeiten blijken te verschillen per uitkomstmaat en er zijn zowel positieve als negatieve relaties gevonden. De invloed van epilepsie blijkt beperkt te zijn in vergelijking met de VB. Het hebben van klinisch afwijkend zelfverwondend of stereotiep gedrag blijkt minder vaak voor te komen bij mensen die dagelijks meerdere typen anti-epileptica gebruiken; stereotiep gedrag komt daarentegen vaker voor bij degenen met meer verschillende aanvalstypen en mensen met een ernstiger niveau van VB. Agressie blijkt niet samen te hangen met epilepsiekenmerken, maar komt wel vaker voor in geval van een ernstiger niveau van VB en een VB domein discrepantie. Met betrekking tot depressieve kenmerken en angst valt op dat alleen angst gerelateerd lijkt te zijn aan epilepsiekenmerken, terwijl beide samenhangen met ID-kenmerken. Er worden meer angstklachten gevonden in geval van een focale epilepsie en een VB domein discrepantie, maar juist minder bij mensen met een hogere aanvalsfrequentie en bij een hogere dagelijkse dosis stemmings-stabiliserende anti-epileptica. Hoewel er geen samenhang is gevonden tussen depressieve kenmerken en epilepsiekenmerken, komen er meer depressieve kenmerken voor in geval van een ernstiger niveau van VB en een VD domein discrepantie. Kwaliteit van leven wordt ervaren als lager wanneer iemand meerdere aanvalstypen heeft en bij degenen met een VB domein discrepantie.
Ondanks dat de representativiteit van dit onderzoek beperkt is tot volwassenen met veelal ernstige epilepsie die in een residentiële woonvorm wonen, benadrukken de studies de relevantie van zowel gedragsproblemen als affectieve kenmerken als aandachtspunten in deze doelgroep. De bevindingen kunnen professionals en betrokkenen die te maken hebben met deze doelgroep helpen in het anticiperen op dergelijke comorbiditeit, wat ten goede kan komen aan de kwaliteit van zorg. Echter blijft de samenhang tussen epilepsie, VB en neuropsychiatrie complex en dienen vele individuele factoren in acht te worden genomen. Een multidisciplinaire aanpak wordt daarom sterk aanbevolen.
Hoofdstuk 8 is gericht op psychogene niet-epileptische aanvallen (PNEA) bij volwassenen met epilepsie en een VB, wonende bij Kempenhaeghe. PNEA is gedefinieerd als een plotselinge en paroxysmale verandering in gedrag of bewustzijn, die lijkt op een epileptische aanval, maar zonder de voor epilepsie typische elektrofysiologische veranderingen. Daarnaast is er bewijs of een sterk vermoeden dat de aanval samenhangt met psychogene factoren. In deze studie worden de voornaamste kenmerken van 15 volwassenen met PNEA beschreven en worden verschillen tussen de groep met PNEA en een (gematchte) controlegroep zonder PNEA geanalyseerd. Er blijkt sprake van PNEA bij 7% van de mensen met epilepsie en een VB die 24-uurs zorg ontvangen vanuit Kempenhaeghe, waarvan de meeste vrouw zijn en een lichte of matige VB hebben. In vergelijking met de controlegroep laten de mensen met PNEA meer depressieve symptomen zien, hebben zij meer negatieve gebeurtenissen meegemaakt en komt een VB discrepantie vaker voor. Stress-gerelateerde triggers voor PNEA waren aangedragen door een meerderheid van de begeleiders, wat mogelijk duidt op een vorm van een geconditioneerd gedragspatroon als subcategorie binnen PNEA. De complexiteit van diagnostiek naar PNEA bij mensen met een VB geeft een risico op onderdiagnostiek in de VB-populatie.
Tot slot, in hoofdstuk 9 wordt alle resultaten samengevat en worden de implicaties voor de klinische praktijk en aanbevelingen voor vervolgonderzoek besproken.
